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膠芽腫はWorld Health Organization Grade IVに分類される神経膠腫であり、もっとも頻度の高い悪性脳腫瘍の１つ
である。集学的治療（最大限の腫瘍摘出およびテモゾロマイドによる化学療法、放射線治療）によっても生存中央値 12
から 15 ヶ月程度の予後不良疾患である。これまでに、我々は細胞表面に発現している腫瘍壊死因子(tumor-necrosis 
factor：TNF）受容体ファミリーの 1つであるCD40とそのリガンド、CD40 ligandの腫瘍内での発現が神経膠腫の予後に
関連していることを報告した。CD40 は、B 細胞、単球、マクロファージ、樹状細胞（DCs）や免疫担当細胞ではない内
皮細胞、上皮細胞や悪性腫瘍、神経膠腫にも発現している。CD40刺激抗体は、樹状細胞、B 細胞などの CD40に結
合し、細胞傷害性 T細胞への腫瘍関連抗原の抗原提示能を増強させる。また、マクロファージの腫瘍殺傷能を活性化
させる。さらに CD40 を発現している腫瘍に結合することで、抗体依存性細胞障害、補体依存性細胞傷害、アポトーシ
スを誘導し、樹状細胞への腫瘍関連抗原提示を増強させる。我々は、CD40 刺激抗体を用いたワクチン治療がマウス
神経膠腫モデルに対して著明な生存延長効果をもたらすことを報告した。本研究では、腫瘍内での CD40 シグナルの
刺激が有効な抗腫瘍効果をもたらし、新規治療となり得るかを検討した。 
 
マウスとヒト神経膠腫細胞株のCD40の発現について検討した。神経膠腫幹細胞であるNSCL61細胞、bRiTs-G3細
胞では、神経膠腫幹細胞マーカーである CD44 についても検討した。in vitro で、マウス神経膠腫細胞株 GL261, 
NSCL61細胞、bRiTs-G3細胞へのマウスCD40刺激抗体（FGK45）の直接効果について検討した。また、マウス神経膠
腫モデルに対して FGK45 を脳内に局所投与し、その効果を検討した。 
 
CD40 は、今回検討したすべてのマウスおよびヒト神経膠腫細胞株の細胞膜に発現していた。マウス神経膠腫細胞
株では、神経膠腫細胞株 GL261に比べて、神経膠腫幹細胞株である NSCL61 と bRiTs-G3に高発現していた。ヒト神
経膠腫細胞株ではU87、T98細胞株で高発現していた。in vitroでは、各マウス神経膠腫細胞株で FGK45による細胞
増殖の抑制とアポトーシスの誘導が認められ、直接的抗腫瘍効果を確認した。マウス脳実質へ効率的な投与方法を検
討するために、直接投与と convection-enhanced delivery（CED）法を比較した。CEDは、薬剤を持続的陽圧注入する
ことによって細胞間隙の間質液の対流を強化して、細胞間隙へ広範囲かつ高濃度の薬剤送達を可能とする薬剤
局所投与法である。CEDは、直接投与と比較して有意に広範な抗体拡散が得られた。in vivoでは、FGK45の CED
法を用いた局所投与は、NSCL61 および bRiTs-G3 モデルに対して有意な生存延長効果をもたらした。GL261 モデル
では、生存延長の傾向はあるものの有意な生存期間延長は認められなかった。bRiTs-G3 モデルで FGK45 の抗腫瘍
効果の機序を検討したところ、腫瘍内でのアポトーシス細胞、CD4陽性細胞、CD8陽性細胞の増加が確認された。 
 
以上の結果から、CED による CD40 刺激抗体投与は、治療抵抗性を示す神経膠腫幹細胞に対しても有効な治療法と
なる可能性が示唆された。刺激抗体の腫瘍内局所投与は、免疫治療の副作用の 1つであるサイトカイン・ストームの回
避方法となることが報告されているため、今回の方法は神経膠腫の新規免疫治療法となる可能性が示唆された。 
